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Résumé La cryptorchidie, testicule non descendu dans sa
position normale intrascrotale, est l’une des anomalies congé-
nitales les plus fréquentes du système génital masculin. Le
mécanisme de cette migration est un processus complexe
encore mal connu. Plusieurs hypothèses étiologiques ont été
avancées pour tenter d’expliquer la survenue de la cryptor-
chidie. L’existence d’une anomalie de la descente testiculaire,
même traitée dans l’enfance, est un facteur de risque de can-
cer du testicule. Mais elle peut aussi se traduire à l’âge adulte
par des anomalies des paramètres spermatiques et une atteinte
de la fertilité. Dans la présente revue sont rassemblées les
données concernant les anomalies du développement post-
natal de la spermatogenèse observées en cas de troubles isolés
de la migration du testicule et leurs conséquences à l’âge
adulte sur les paramètres de la fertilité.
Mots clés Cryptorchidie · Spermatogenèse · Enfant ·
Adulte · Fertilité
Abstract Cryptorchidism, a non-descended testis in its physio-
logical intrascrotal location, is one of the most frequent
congenital anomalies of the male genital system. The mecha-
nismsof the normal descent of the testis are still unclear. Several
etiological hypotheses have been proposed for cryptorchidism.
Cryptorchidism is associated with a greater risk of testis
cancer, and is also a cause of impairment in sperm parameters
and fertility in the adult age. In this article, we review the
cellular and hormonal events occurring from birth to puberty
in isolated cases of congenital cryptorchidism that will later,
in adulthood, alter both spermatogenesis and fertility.
Keywords Cryptorchidism · Spermatogenesis · Child ·
Adulthood · Fecundity
Introduction
Les troubles de la migration du testicule, communément
appelés testicule mal descendu ou cryptorchidie, sont définis
comme un testicule non descendu dans sa position normale
intrascrotale. Ils constituent l’une des anomalies congénitales
les plus fréquentes du système génital masculin, touchant
environ 3 % (2 à 8 %) [1] des garçons à terme ou de poids
normal à la naissance. Ces troubles de la migration du testi-
cule peuvent survenir dans le cadre d’anomalies génétiques
ou hormonales, mais le plus souvent ils apparaissent comme
une anomalie isolée chez un garçon par ailleurs en bonne
santé.
Le mécanisme de la migration normale du testicule est un
processus complexe encore non connu, faisant l’objet de
plusieurs hypothèses. L’école de Melbourne [2] considère
que la descente testiculaire se fait en deux étapes principales,
sous des contrôles hormonaux différents. Dans la première
étape, achevée à la 15e semaine de gestation (SG), chaque
testicule est maintenu à proximité de la région inguinale, pen-
dant la croissance de la cavité abdominale, par le développe-
ment du gubernaculum testis fœtal sous le contrôle de
l’hormone insulin-like 3 (INSL3) avec ou sans implication
de l’hormone antimüllerienne (AMH) et de la testostérone,
et par la régression du ligament suspenseur cranial sous
l’action de la testostérone.
Au cours de la seconde étape, débutant vers la 23e SG et
achevée à la fin de la 33e SG [3], le gubernaculum testis
fœtal migre en direction du scrotum avec l’allongement du
processus vaginalis, sous le contrôle des androgènes qui
agissent par l’intermédiaire des branches sensorielles du
nerf génitofémoral (NGF) et de son principal neurotransmet-
teur, le calcitonin gene related peptide (CGRP). Le méca-
nisme suggéré dans cette seconde étape [2], à savoir
l’alignement du gubernaculum testis selon un gradient de
concentration contrôlé par CGRP puis son allongement en
direction du scrotum par augmentation des mitoses cellu-
laires de son extrémité distale, est contesté par d’autres
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équipes. Le testicule serait poussé par la musculature lisse du
gubernaculum testis sous le contrôle des fibres sympathiques
autonomes du NGF [4], où l’implication du NGF est mise en
doute en l’absence d’un muscle crémaster bien développé
chez l’homme [5].
De nombreuses étiologies ont été proposées aux troubles
de la migration du testicule survenant de façon isolée, parmi
lesquelles une production ou une action déficiente de
l’AMH, dont le gène est l’un des premiers à être exprimé
dans les cellules de Sertoli précocement dans la vie fœtale
[6,7], et des anomalies de l’action de l’axe hypothalamo-
hypophysaire ou de la différenciation du testicule. Plus
récemment, une action déficiente de l’INSL3, sécrétée par
les cellules de Leydig, a été impliquée dans les troubles de
la migration testiculaire chez les mammifères [8,9] ; en cas
de cryptorchidie chez l’homme, des mutations du gène
INSL3 n’ont toutefois été que rarement retrouvées [10–15].
L’objectif de la présente revue est de rassembler les
données concernant les anomalies du développement de la
spermatogenèse observées en cas de troubles isolés de la
migration du testicule et ses conséquences sur la fertilité.
De la naissance à la puberté
Hormones reproductives
Normalement, la remise en route de l’axe hypothalamo-
hypophysaire après la naissance conduit à la réactivation du
système gonadotrophines hypophysaires–testicule [16]. Il
s’en suit alors un pic transitoire de l’ensemble hypothalamo-
hypophysotesticulaire, aussi appelé minipuberté, qui est
associé à des concentrations élevées des gonadotrophines
circulantes dans la deuxième semaine postnatale, atteignant
un maximum à l’âge de 2–3 mois [17]. La sécrétion de
testostérone par les cellules de Leydig néonatales augmente
dans les trois premières semaines après la naissance [18].
Après l’âge de trois mois, les taux sériques de gonadotro-
phines et de testostérone décroissent en quelques mois aux
valeurs très basses observées ensuite dans l’enfance [19].
La concentration d’inhibine B augmente pour atteindre,
entre l’âge de 4 et 12 mois, un pic dont les valeurs sont
supérieures à celles de l’adulte. À l’âge de 15 mois, la
concentration d’inhibine B diminue pour atteindre une
valeur plus basse entre trois à neuf ans, avant d’augmenter
de nouveau avec l’apparition de la puberté [19]. La concen-
tration d’AMH augmente rapidement pendant le premier
mois après la naissance, atteint un pic aux environs de
l’âge de six mois puis décline lentement pendant l’enfance,
tombant à des niveaux bas à la puberté [20,21].
Les modifications de la fonction endocrine testiculaire
dues à la cryptorchidie ont été étayées du début de la puberté
à l’âge adulte [22,23]. Si les données rapportées durant
l’enfance semblent contradictoires [24–29], des études sug-
gèrent que la cryptorchidie soit associée, durant la minipu-
berté, à des niveaux augmentés de gonadotrophines et des
taux réduits de testostérone et d’inhibine B [29–33].
Ainsi, chez les garçons cryptorchides âgés de trois mois,
les valeurs de l’inhibine B sont diminuées et celles de FSH
augmentées selon la sévérité de la condition ; de même, les
testicules en situation scrotale haute et les cryptorchidies
spontanément descendues en postnatal montrent aussi des
modifications de l’axe hypophysotesticulaire [29]. De plus,
des taux sériques indétectables de bioactivité des androgènes
à l’âge de trois mois ont été retrouvés chez certains des cas
de cryptorchidie sévère [32], sans que l’on sache actuelle-
ment si ce trouble est la cause ou la conséquence de la
cryptorchidie [29].
Les conséquences à moyen terme de ces modifications ne
sont pas connues. Chez des garçons plus âgés avec cryptor-
chidie (75 % unilatérales), les niveaux sériques d’inhibine B
sont dans les valeurs de la normale [26], mais l’inhibine B
est basse chez certains enfants cryptorchides présentant un
nombre réduit de spermatogonies à la biopsie [24,27], ou en
cas de testicules impalpables [27], ou dans certains cas de
cryptorchidie bilatérale [27,34–36]. Enfin, il existe une
corrélation négative entre inhibine B et FSH [24,26,36].
Données histologiques
À la naissance, le testicule est composé, d’une part, de tissu
interstitiel contenant, entre autres, les cellules de Leydig
néonatales [37] et, d’autre part, de cordons séminifères
(dépourvus de lumière) constitués d’une gaine propre,
formée de cellules péritubulaires, entourant les cellules de
Sertoli immatures et les cellules germinales néonatales. Ces
dernières sont, dans chacun des cordons séminifères, présen-
tes sous la forme de trois types cellulaires : les gonocytes, les
cellules intermédiaires et les préspermatogonies [38–41].
Les modifications histologiques observées dans les testi-
cules cryptorchides sont variables en fonction de l’âge de
l’individu au moment de la biopsie–orchidopexie, ainsi que
de la position et de la durée de la cryptorchidie. La cryptor-
chidie peut être associée à un nombre réduit, un défaut ou un
retard de maturation des cellules germinales, et à un nombre
réduit de cellules de Leydig [36,42–47].
Cellules de Sertoli
Dans le développement normal, les cellules de Sertoli restent
immatures tout en se multipliant dans les cordons séminifè-
res jusqu’à la puberté. Tant qu’elles sont immatures, ces cel-
lules de Sertoli n’expriment pas le récepteur aux androgènes
(RA), mais l’expression d’AMH perdure [48]. Au début de
la puberté (9–14 ans), toutes les cellules de Sertoli expriment
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le RA et répondent à l’augmentation locale de testostérone
par des signes cytologiques de maturation et une forte dimi-
nution de l’expression et de la concentration périphérique
d’AMH, simultanément à une entrée massive des cellules
germinales en méiose [48,49].
À partir des données des différentes espèces, le plus pro-
bable est que la maturation des cellules de Sertoli constitue
un processus à multiples étapes ou une cascade dont la
séquence des différentes étapes est fonction de l’espèce.
D’où la conséquence logique que les troubles de la matura-
tion des cellules de Sertoli peuvent survenir à différentes
étapes, l’incapacité à franchir une étape du début empêchant
ou altérant les étapes suivantes [49]. Cela peut expliquer,
entre autres, les profils mixtes d’expression du RA par les
cellules de Sertoli des tubes séminifères (TS) présentant un
syndrome de cellules de Sertoli seules (SCO) à l’âge adulte,
ce qui est le cas, plus particulièrement, des testicules cryptor-
chides ; ces TS contiennent un mélange de cellules de Sertoli
qui présentent une morphologie nucléaire immature sans
expression du RA et de cellules de Sertoli possédant un
noyau partiellement différencié exprimant faiblement le
RA [50]. L’incapacité de la cellule de Sertoli à faire sa matu-
ration fonctionnelle va la rendre inapte à supporter la survie
et le développement des différentes cellules germinales qui
apparaissent après la puberté [49].
Par ailleurs, la présence de cellules germinales méiotiques
et postméiotiques a de profondes influences sur la fonction
des cellules de Sertoli matures [51], et l’absence de ces cellu-
les germinales (par exemple après irradiation) peut aboutir à
des modifications secondaires des fonctions des cellules de
Sertoli de telle sorte qu’elles présentent certaines ressemblan-
ces fonctionnelles avec les cellules de Sertoli immatures [49].
Un défaut de maturation des cellules de Sertoli a été
démontré sur des critères morphologiques tels que la persis-
tance de noyaux petits, fusiformes, étroitement rangés en
palissade dans les cellules de Sertoli immatures, ainsi que
l’absence de lumière dans le « tube » séminifère [52,53].
Ce défaut de maturation est fréquemment décrit dans les tes-
ticules cryptorchides, mais aussi chez les patients porteurs
d’un syndrome de Klinefelter [54], d’une spermatogenèse
altérée [50] ou d’un cancer à cellules germinales [55,56].
Pour certains auteurs [49], la survenue de caractéristiques
immatures des cellules de Sertoli dans les testicules d’hom-
mes adultes présentant différentes anomalies, en particulier
des foyers de TS anormaux (très souvent observés en cas de
cryptorchidie), est le probable reflet d’un défaut de matura-
tion des cellules de Sertoli plutôt que la réémergence d’un
phénotype secondaire à une dédifférenciation des cellules de
Sertoli auparavant matures. Cela expliquerait pourquoi des
cellules immatures sont plus fréquemment retrouvées dans
les testicules cryptorchides ou porteurs d’un carcinome in
situ (CIS) ou de cancer à cellules germinales, ces conditions
survenant durant la vie fœtale [57]. De façon identique, la
persistance de cellules de Sertoli immatures chez les patients
porteurs d’un syndrome d’insensibilité complète aux andro-
gènes, qui n’est pas à risque de CIS ou de cancer du testis, et
dont le défaut de maturation des cellules de Sertoli est
expliqué par l’absence de RA, est en accord avec cette
opinion [49].
Cellules germinales
Les processus de différenciation du testicule et de proliféra-
tion des cellules sont compromis dans les testicules non des-
cendus : chez les fœtus cryptorchides, les cellules germinales
sont présentes, mais leur nombre peut déjà être réduit à un
stade précoce [43]. Cela peut aussi être observé, à un certain
degré, dans le testicule controlatéral normalement descendu
[43,46,58].
Au cours de la minipuberté, le pic postnatal de LH, de
testostérone et de sa forme bioactive est absent ou diminué
chez les enfants cryptorchides [30–32]. Ces anomalies
hormonales sont accompagnées d’anomalies cytologiques
des testicules cryptorchides, incluant une réduction à la fois
du nombre de cellules de Leydig néonatales et du processus
de transformation des gonocytes en spermatogonies Ad
[44,59,60]. Ces anomalies hormonales et cytologiques signa-
leraient la nécessité de testostérone pour le développement des
spermatogonies Ad, tout comme une transformation défec-
tueuse des spermatogonies Ad est observée chez les patients
avec syndrome d’insensibilité complète aux androgènes [59].
Après traitement hormonal (1 500 IU hCG i.m. une fois
par semaine pendant trois semaines) administré chez des gar-
çons cryptorchides âgés d’un à sept ans [61], 35 % répondent
anormalement à hCG. Pour les auteurs, cette réponse anor-
male ne serait pas la conséquence directe de la malposition
des testicules, mais serait due à une stimulation insuffisante.
Les auteurs [61] concluent que l’augmentation postnatale de
la testostérone n’est pas un phénomène adaptatif [62], mais
plutôt une étape pivot pour générer le pool de cellules
souches à partir desquelles seront issues toutes les futures
cellules germinales. L’infertilité future ne serait pas ainsi la
conséquence directe de la malposition congénitale des testi-
cules, mais le résultat d’une minipuberté altérée et de son
effet hormonal subséquent sur le développement des sper-
matogonies Ad [61]. Cependant, cette relation causale
postulée entre des taux déficients de testostérone dans les
testicules de nouveau-nés cryptorchides et une anormalité
du nombre de cellules germinales et/ou de leur différencia-
tion n’est pas partagée par tous les auteurs [63].
Chez les enfants cryptorchides, le nombre de cellules
germinales diminue de façon importante dans les deux
premières années de vie, plus particulièrement après l’âge de
six mois. Lors de la chirurgie pour cryptorchidie faite à partir
de l’âge de 1,5 an, une proportion croissante d’enfants a moins
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de 1 % du nombre total de cellules germinales retrouvé chez
les non-cryptorchides [43,45,47]. Les données de ces études
indiquent aussi qu’une absence de cellules germinales à
l’orchidopexie dans l’enfance est associée, à l’âge adulte, à
un risque d’oligozoospermie (concentration de spermatozoïdes
< 5 × 106/ml) de 33 % en cas d’atteinte unilatérale et de
78–100 % pour une atteinte bilatérale [43,45].
Après l’âge de deux ans, un nombre normal de spermato-
gonies n’est retrouvé que pour environ 10 % des testicules
cryptorchides [43,47]. Ainsi, chez 25 garçons avec cryptor-
chidie bilatérale âgés de moins de six ans à l’orchidopexie
(9 mois–5,5 ans), le nombre moyen de spermatogonies et de
gonocytes par TS (S/T) est diminué chez 76 % (19/25), seuls
6/25 ayant un S/T normal [36]. Dans le même sens, à partir
de 90 biopsies testiculaires provenant de 45 enfants opérés à
l’âge de 5,4 ± 3,6 ans (IC 95 % : 4,3–6,4 ans) pour cryptor-
chidie congénitale isolée bilatérale, aucun des enfants n’a un
nombre total de cellules germinales dans la normale pour
l’âge ; en outre, seuls 29 % de tous les testicules ont des
spermatogonies Ad ; enfin, il existe une atrophie prédo-
minante des cellules de Leydig « juvéniles » dans tous les
testicules [64].
Ces dernières constatations sont à mettre en relation avec
une étude de suivi pendant 20 ans de 31 patients ayant eu une
orchidopexie (six bilatérales et 25 unilatérales) avant l’âge
de deux ans [44]. Les résultats de cette étude montrent que
l’absence de spermatogonies Ad lors de l’orchidopexie est
associée à une production de spermatozoïdes quantitative-
ment anormale (< 40 × 106/éjaculat) à l’âge adulte dans
92 % des cas, mais que cette production était quantita-
tivement normale à l’âge adulte dans 94 % des cas où des
spermatogonies Ad étaient présentes à l’orchidopexie ; en
revanche, il n’existe aucune relation entre le nombre total
de cellules germinales présentes à l’orchidopexie et la pro-
duction quantitative de spermatozoïdes à l’âge adulte. Lors
d’une orchidopexie pratiquée avant l’âge de deux ans, le
meilleur indicateur de la fertilité future serait ainsi la trans-
formation des gonocytes en spermatogonies Ad et non pas le
nombre total de cellules germinales [44].
Des données similaires ont été rapportées chez 24 patients
opérés pour cryptorchidie bilatérale, 93 % des patients
dépourvus de spermatogonies Ad à l’orchidopexie ayant une
concentration anormale de spermatozoïdes (< 20 × 106/ml) à
l’âge adulte [65]. Enfin, dans un groupe de 231 hommes
ayant un antécédent de cryptorchidie traitée dans l’enfance
par orchidopexie avec biopsie testiculaire, 218 (21–25 ans)
acceptèrent de faire un examen de sperme, l’orchidopexie
ayant été unilatérale entre dix mois et 13 ans chez 181 et
bilatérale entre 5–11 ans chez 37 [66]. Tous avaient eu un
traitement hormonal (hCG) inefficace avant l’orchidopexie.
En cas de cryptorchidie unilatérale, la présence de sperma-
togonies Ad à l’orchidopexie est associée à l’âge adulte
à une quantité totale de spermatozoïdes (médiane :
125 × 106/éjaculat) sept fois plus élevée qu’en absence de
spermatogonies Ad (médiane : 17,5 × 106/éjaculat). En pré-
sence de spermatogonies Ad, plus les enfants sont jeunes au
moment de l’orchidopexie, plus la quantité de spermato-
zoïdes éjaculés est élevée à l’âge adulte ; en revanche, en
l’absence de spermatogonies Ad, l’âge à l’orchidopexie est
sans effet. En cas de cryptorchidie bilatérale, les données
semblent similaires en ce qui concerne les spermatogonies
Ad, bien que l’effectif soit réduit [66], ce qui rejoint les
données d’une précédente étude [67].
Par ailleurs, la transition occasionnelle des spermatogo-
nies en spermatocytes primaires, qui peut survenir déjà
entre l’âge de trois et quatre ans chez l’enfant non cryptor-
chide [68,69], est aussi compromise dans le testis non des-
cendu [46], ce qui pourrait constituer le signe d’une capacité
réduite du testicule à réaliser des tentatives de complétude de
la spermatogenèse, comme cela se déroule dans le testicule
normal [70].
Globalement, il est rapporté qu’une absence de cellules ger-
minales dans les testicules cryptorchides est retrouvée chez 21
à 40 % des enfants de 3–7 ans [71–73] et de 7–10 ans [71–74],
et qu’un nombre très réduit de cellules germinales est observé
chez 20 à 45% des enfants âgés de 10–12 ans [71,73–76]. Ces
données provenant de différentes études amenaient les auteurs
à conclure que seule l’absence de cellules germinales au
moment de l’orchidopexie réalisée entre 2 à 12 ans présentait
un risque pour la fertilité future [76]. Cependant, à partir de
l’étude de biopsies testiculaires faites chez 274 enfants âgés
d’un mois à 17,5 ans lors de l’orchidopexie, la diminution
des cellules germinales en fonction de l’âge apparaît suivre
une relation linéaire, avec les diminutions les plus élevées
retrouvées après huit ans [77].
Les effets défavorables de la cryptorchidie sur les cellules
germinales pourraient être dus [78] à la position anormale
des testicules, puisqu’un testicule non descendu est dans un
environnement thermique élevé [79], les études animales
ayant montré par ailleurs que la chaleur affectait, entre
autres, les cellules germinales et les cellules de Sertoli [80].
Une apoptose plus importante des cellules germinales a été
retrouvée dans les testicules intra-abdominaux que dans les
testicules inguinaux [81]. Cette différence pourrait être
attribuée à la situation du testicule abdominal dans un
environnement plus hyperthermique [78]. Toutefois, comme
dans la cryptorchidie :
• l’apoptose testiculaire est plus importante dans les biop-
sies faites avant l’âge d’un an qu’à un âge plus avancé ;
• la dégénérescence de la plupart des cellules germinales
survient avant l’âge de six mois ;
• le nombre de cellules germinales peut déjà être réduit à
la naissance [43], ces auteurs [78] concluent qu’à côté
d’une déficience acquise des cellules germinales due à
une anomalie de position (c’est-à-dire à l’effet délétère
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de l’environnement hyperthermique sur les cellules
germinales), la déficience des cellules germinales peut
être congénitale (hypothèse de la cryptorchidie comme
dysgénésie testiculaire d’origine fœtale [57]).
Pour ce qui est des relations entre température testiculaire
et cryptorchidie chez l’enfant non pubère, on sait que la tem-
pérature d’un testicule cryptorchide en situation intracana-
laire est plus élevée (de 1,5 °C en moyenne) que celle du
testicule controlatéral normalement descendu [79]. Si les
études animales ont bien montré que l’induction expérimen-
tale d’une cryptorchidie était associée à une élévation de la
température testiculaire et à une altération des cellules ger-
minales et de Sertoli [80], ces études ne reproduisent pas une
cryptorchidie congénitale mais plutôt une mise en situation
cryptorchide d’un testicule auparavant normalement des-
cendu dans le scrotum. C’est pourquoi, à l’heure actuelle,
aucune preuve ne permet d’affirmer que l’élévation anor-
male de la température testiculaire en cas de cryptorchidie
congénitale est la cause des altérations cellulaires observées.
En revanche, il est évident que cette température anormale-
ment élevée est un facteur qui peut retentir à différentes
étapes de la spermatogenèse, allant de la division des
spermatogonies à la capacité des spermatozoïdes à donner
un développement normal de l’embryon [82].
Après orchidopexie unilatérale dans l’enfance, 45 % des
hommes inféconds présentent une température anormalement
élevée (hyperthermie) du testicule scrotal anciennement cryp-
torchide ; la persistance à l’âge adulte d’une telle hyperther-
mie est significativement associée à une moindre quantité et
qualité des spermatozoïdes produits ainsi qu’à une fertilité
plus réduite chez ces hommes que chez ceux dont le testicule
scrotal anciennement cryptorchide a retrouvé une tempéra-
ture normale [83]. Quand l’anomalie thermique du testicule
cryptorchide est ainsi corrigée par l’orchidopexie (environ un
cas sur deux), cette anomalie pourrait n’être que la consé-
quence de la position (intracanalaire) du testicule dans un
environnement thermiquement plus chaud que celui constitué
par le scrotum (hyperthermie extrinsèque) ; en revanche, en
cas de non-correction par l’orchidopexie, l’anomalie ther-
mique persistante à l’âge adulte reflèterait l’incapacité propre
du testicule à réguler sa température (hyperthermie intrin-
sèque) dont l’une des causes pourrait être une non-
adaptation du champ vasculaire du testicule à la masse du
testicule [84]. Cette hypothèse est en partie étayée, chez
l’adulte, par une anatomie vasculaire du testicule cryptor-
chide différente de celle du testicule normal. Si les testicules
d’adultes non cryptorchides et cryptorchides possèdent bien
chacun une artère testiculaire (AT), une artère déférentielle
(AD) et une artère crémastérique (AC), ainsi que des commu-
nicantes entre AT et AD, en revanche les communicantes
établies par AT avec AD et AC chez les non-cryptorchides
sont absentes chez les cryptorchides [85].
À rapprocher aussi de cette hypothèse le développement,
dans la gonade XY des rongeurs, d’un système vasculaire
spécifique, simultané à la formation des cordons testiculaires,
qui apparaît tout d’abord sous la forme de gros vaisseaux
à la surface cœlomique de la gonade. Peu après le début de
l’expression de Sry, la gonade XY recrute un grand nombre
de cellules endothéliales dans le mésonéphros adjacent, un
mécanisme totalement absent de la gonade XX. Ces cellules
migrantes ne contribuent pas au développement veineux ou
lymphatique mais au système artériel. Ce système artériel
nouvellement formé établit un nouveau schéma de flux san-
guin dans la gonade XY, dont l’un des rôles importants serait
d’exporter la testostérone nécessaire à la masculinisation de
la gonade [86]. L’évidence de la précocité de ce phénomène
chez le fœtus mâle devrait attirer l’attention sur le rôle du
système vasculaire dans la morphogenèse du testicule, et
plus particulièrement dans le développement des cordons
séminifères et des cellules interstitielles, à la fois dans le
testicule fœtal normal et non descendu.
À l’âge adulte
Hormones reproductives
Des taux plus élevés d’inhibine B ont été retrouvés chez les
hommes ayant eu une orchidopexie avant l’âge de deux ans
qu’après [22]. Chez les hommes inféconds, des taux moins
élevés d’inhibine et plus élevés de FSH sont observés en cas
d’antécédent de cryptorchidie qu’en son absence [87]. Enfin,
l’orchidopexie tardive semble aussi avoir un effet néfaste sur
la fonction des cellules de Leydig [88,89].
Données histologiques
En cas de cryptorchidie toujours présente après la puberté
Chez des patients postpubaires (15–44 ans) ayant une cryp-
torchidie unilatérale (abdominale ou inguinale haute), les TS
ne contiennent que des cellules de Sertoli (SCO) chez 43 %,
et une certaine forme de développement des cellules germi-
nales chez les 57 % restant (spermatogonies, voire sperma-
tocytes ou rarement spermatides). De plus, des cellules de
Sertoli présentant les caractères cytologiques d’immaturité
sont retrouvées dans tous les TS, mais elles constituent la
totalité des cellules dans les TS hypoplasiques qui sont
regroupés en nodules et très nettement séparés des TS avec
cellules germinales [50].
En présence d’un antécédent de cryptorchidie traitée
dans l’enfance
Une étude particulièrement informative est celle de Giwerc-
man et al. [90] qui rapportent les données histologiques
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obtenues chez des hommes ayant eu une orchidopexie dans
l’enfance et volontaires pour subir une biopsie testiculaire
dans le cadre d’une évaluation de la présence de cellules
du CIS. Aucun des 290 hommes n’était connu pour avoir
ou avoir eu un cancer du testicule ou un CIS.
En ce qui concerne la population globale des cellules
germinales dans les TS, aucune cellule germinale (SCO)
n’est retrouvée dans tous les TS chez 15 % ; tous les types
de cellules germinales sont bien présents dans certains
TS chez 48 % ; tous les types de cellules germinales sont
bien présents dans tous les TS chez 37 %, soit un tiers des
hommes présentant un tableau histologique pouvant être
considéré comme normal. Mais chez ces derniers, la numé-
ration de chacun des types de cellules germinales montre,
entre autres, que seuls 47 % ont un pourcentage de sperma-
togonies dans les limites de la normale [90].
Cette analyse histologique du testicule à l’âge adulte
après orchidopexie dans l’enfance, qui présente l’intérêt
d’avoir été réalisée chez des hommes n’ayant aucune plainte
d’infertilité, montre que 1/6 présente une absence de lignée
germinale, 1/2 une spermatogenèse focalisée, 1/6 une hypo-
spermatogenèse et 1/6 une spermatogenèse normale.
Volume testiculaire
Antécédent de cryptorchidie unilatérale
Quels que soient le côté et le type de traitement, le volume
du testicule anciennement cryptorchide est significativement
plus petit que celui du testis controlatéral normalement
descendu [83,91–94]. Cette réduction du volume est un
phénomène précoce, observé dès l’âge de 4–11 mois [95] ;
elle ne semble pas être corrigée par l’orchidopexie, le déve-
loppement testiculaire après la puberté étant diminué par
rapport au controlatéral normalement descendu [96]. Cepen-
dant, à l’âge adulte, la mesure du volume du testicule ancien-
nement cryptorchide pourrait plutôt être le reflet de la
position obtenue après orchidopexie [76], le volume étant
d’autant plus grand que l’on passe d’une situation dans la
poche inguinale superficielle à une localisation scrotale
haute et enfin scrotale basse, cette dernière seule étant nor-
male ; ces données sont à rapprocher de l’absence de relation
retrouvée entre la position testiculaire avant orchidopexie et,
à l’âge adulte, les paramètres spermatiques, hormonaux, et la
paternité [97].
Antécédent de cryptorchidie bilatérale
En cas d’antécédent de cryptorchidie bilatérale, chacun
des deux testicules a un volume significativement plus petit
que ceux d’une population témoin sans antécédent de
cryptorchidie [83,93].
Il ressort ainsi de l’ensemble de ces études de population
que le volume moyen d’un testicule cryptorchide traité par
orchidopexie dans l’enfance est réduit à l’âge adulte. À ce
jour, aucune étude n’a été conduite pour déterminer plus
précisément les facteurs associés à cette réduction qui ne
touche pas tous les testicules anciennement cryptorchides.
Paramètres du sperme
Quantité de spermatozoïdes produits
Dans une revue récente, les auteurs rapportent la plupart des
données publiées dans la littérature entre 1935 et 2003
concernant les relations entre cryptorchidie et production
quantitative de spermatozoïdes à l’âge adulte, la production
quantitativement normale correspondant à la définition de
l’OMS d’au moins 20 × 106 spermatozoïdes/ml [1]. Cette
définition est en fait celle de la concentration normale de
spermatozoïdes, la production quantitative de spermato-
zoïdes étant estimée de façon plus réaliste par la valeur seuil
de l’OMS d’au moins 40 × 106 spermatozoïdes/éjaculat.
Chez les hommes adultes avec une cryptorchidie présente,
une concentration normale n’est retrouvée chez aucun des
51 patients en cas de bilatéralité et chez 49 % (extrêmes :
29–100 %) en cas d’unilatéralité (73/149 patients) [1].
Chez les hommes ayant un antécédent de cryptorchidie
traitée chirurgicalement, une concentration normale est
retrouvée chez 28 % (extrêmes : 0–78 %) des patients
(136/486) en cas de bilatéralité et chez 71 % (extrêmes :
13–84 %) en cas d’unilatéralité (765/1 074) [1]. Dit plus
simplement, une concentration normale de spermatozoïdes
est retrouvée chez un tiers des patients quand l’atteinte est
bilatérale et chez deux tiers en cas d’unilatéralité. Des études
récentes rapportent des chiffres plus élevés, comme, par
exemple, 48 % des 181 patients avec antécédent de cryptor-
chidie unilatérale ont une production de spermatozoïdes
inférieure à 40 × 106/éjaculat, c’est-à-dire moindre que la
limite inférieure de la normale [66].
Une azoospermie est fréquemment retrouvée chez ces
hommes avec antécédent de cryptorchidie. En effet, dans
une synthèse personnelle de 37 publications (1935–1996),
nous avons retrouvé une azoospermie chez 10 % des 1 215
cas d’atteinte unilatérale et chez 40 % des 532 cas de cryp-
torchidie bilatérale, tous ayant bénéficié d’une orchidopexie
dans l’enfance.
Les résultats actuels concernant les relations entre cryp-
torchidie et production quantitative de spermatozoïdes à
l’âge adulte n’incluent pas, ou très peu, les cryptorchidies
qui n’ont été que médicalement traitées, par manque de don-
nées. Ils ne prennent pas non plus en compte l’âge auquel
l’orchidopexie a été réalisée. Si l’âge à l’orchidopexie a bien
été retenu comme critère d’évaluation dans certaines études,
les données sont limitées par le faible nombre de cas opérés
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avant l’âge de deux ans. Il est ainsi encore trop tôt pour
savoir si la réalisation d’une orchidopexie avant ou à l’âge
de deux ans se traduit à l’âge adulte par une meilleure
production quantitative de spermatozoïdes qu’après l’âge
de deux ans.
Toutefois, même si l’âge est un facteur important, les
données histologiques issues des biopsies réalisées lors de
l’orchidopexie semblent indiquer qu’un facteur important
est aussi le nombre de spermatogonies Ad, et que celui-ci
peut déjà être réduit avant l’âge de deux ans [66]. De
plus, d’autres facteurs peuvent intervenir, comme, à titre
d’exemple, la présence de cellules de Sertoli immatures au
plan morphologique [98] ou fonctionnel, avec l’absence
d’expression de RA [50] et une capacité de phagocytose alté-
rée [98] ; après orchidopexie, la position finale du testicule
[76] ou l’absence de normalisation de sa température [83]
peuvent aussi constituer des facteurs contribuant à l’altéra-
tion de la spermatogenèse à l’âge adulte.
Qualité des spermatozoïdes produits
Peu de données fiables (en raison de la diversité des métho-
des de mesure utilisées) sont actuellement disponibles en ce
qui concerne les deux principaux paramètres spermatiques
évalués en microscopie optique lors de l’analyse du sperme,
à savoir la mobilité et la morphologie des spermatozoïdes,
bien que certaines études [83,93] rapportent une réduction
des valeurs moyennes de ces deux paramètres par comparai-
son avec des populations témoins.
L’analyse en microscopie électronique [99] montre qu’en
présence d’un antécédent de cryptorchidie (orchidopexie
entre 1,5–9 ans) chez 28 patients (dont huit bilatérales), par
comparaison à un groupe témoin de 20 hommes de fertilité
prouvée, la qualité du sperme est détériorée, indépendam-
ment de la latéralité de la cryptorchidie, avec une plus grande
fréquence de nécrose et d’apoptose des spermatozoïdes
éjaculés. Ces données traduisent une altération sévère de la
spermatogenèse.
Si la spermatogenèse normale aboutit à la formation de
spermatozoïdes normaux, au plan quantitatif et qualitatif, qui
sont relargués dans la lumière des TS, ces spermatozoïdes
doivent ensuite acquérir des propriétés indispensables
durant leur transit épididymaire, à savoir la capacité de se
mouvoir (mobilité), de reconnaître les membranes de l’ovo-
cyte, de fusionner avec celui-ci, de faire la fécondation et
enfin de donner un embryon dont le développement sera
normal. Ces capacités résultent de transformations métabo-
liques, cytoplasmiques, membranaires et nucléaires, dont
l’origine est les cellules de l’épithélium de l’épididyme et
le milieu liquidien qu’elles créent. Ainsi, la fécondance des
spermatozoïdes est aussi tributaire d’un épididyme morpho-
logiquement et fonctionnellement normal. Or, des anomalies
anatomiques des voies excrétrices sont présentes en cas de
cryptorchidie ; par exemple, chez 17 enfants présentant une
atteinte unilatérale, l’épididyme est anormal dans 41 % des
cas : éloigné (6) ou hypotrophique [58], un chiffre cohérent
avec les 36 à 79 % d’anomalies rapportées dans la littérature.
À ces malformations anatomiques s’ajoutent des anomalies
structurales des canaux efférents et épididymaires lors du
développement, survenant dès la période d’un à quatre ans
[100], ainsi que des anomalies fonctionnelles de la voie
excrétrice à type d’immaturité [101], d’altération de la
contractilité et du péristaltisme des canaux excréteurs, de
maturation anormale du rete testis [102]. Cet ensemble
d’anomalies peut être responsable d’une fonction altérée de
l’épididyme, voire d’une obstruction de la voie excrétrice
[58], retentissant sur la qualité, voire la quantité (obstruction
unilatérale), des spermatozoïdes éjaculés.
Fertilité
La fertilité est la capacité qu’à un être humain à faire un
enfant ; la fécondité est le fait d’avoir prouvé sa fertilité en
ayant eu un enfant. Cette fécondité nécessite, pour se réali-
ser, une durée d’essai sans contraception qui varie selon les
individus, mais dont la « normalité » est considérée comme
pouvant aller jusqu’à 12 mois ; au-delà de 12 mois d’essai
sans succès, on parle d’infécondité, c’est-à-dire d’une ferti-
lité réduite. Les études d’évaluation de la fertilité s’adressent
ainsi à des couples qui souhaitent faire un enfant (premier
critère) à dater d’une date précise correspondant à l’arrêt
de toute contraception (second critère), ce qui permet de
calculer le temps mis pour obtenir la grossesse, appelée
délai nécessaire pour concevoir (DNC).
Les seules études d’évaluation des effets de la cryptorchi-
die sur la fertilité qui soient valides, car répondant aux deux
critères précédemment définis, sont rares. En effet, sur 27
études publiées de 1951 à 1996, 25 ne posent qu’une seule
question aux hommes ayant un antécédent de cryptorchidie :
« êtes-vous devenus pères (oui/non) ? ». Cette question ne
permet de savoir ni combien d’hommes ont essayé ni com-
bien ont échoué. Pour les deux autres études, la première
donne une évaluation chez les hommes qui ont essayé (réus-
site/échec) et rapporte une incapacité à avoir un enfant chez
11 % des hommes en cas d’atteinte unilatérale et chez 48,5 %
en cas de bilatéralité [103] ; la seconde fait la même évalua-
tion, mais inclut aussi une population témoin : une incapacité
à avoir un enfant est retrouvée chez 7,9 % des hommes en
cas d’atteinte unilatérale, 37 % en cas de bilatéralité et
19,6 % des témoins appariés sur l’âge [104]. De l’ensemble
de ces études ressortait la notion que seule la cryptorchidie
bilatérale semblait retentir sur la fertilité.
Les études qui apporteront une évaluation plus rationnelle
sont issues du groupe de Lee et al. qui se succéderont de
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1993 à 2000 [105–109]. Il ressort de ces études les données
qui suivent.
Incapacité à avoir un enfant :
• antécédent de cryptorchidie bilatérale : 38 versus 6 %
dans le groupe témoin ;
• antécédent de cryptorchidie unilatérale : 10,5 versus
5,4 % dans le groupe témoin.
L’antécédent de cryptorchidie, qu’il soit uni- ou bilatéral,
est ainsi associé à un risque d’incapacité à avoir un enfant
« naturellement » multiplié par deux et six respectivement.
Délai nécessaire pour concevoir (DNC) :
• antécédent de cryptorchidie bilatérale : DNC moyen de
33,9 versus 8,8 mois dans le groupe témoin ;
• antécédent de cryptorchidie unilatérale : DNC moyen de
11,1 versus 8,8 mois dans le groupe témoin, différence
non significative.
Cependant, dans le cadre d’une cohorte de 361 hommes,
la même équipe [97] a mené une enquête par questionnaire et
en a retenu 320 qui avaient soit prouvé leur fertilité, soit
essayé d’avoir un enfant depuis plus de 12 mois. À partir
de ce seuil, il apparaît que 25 % des hommes avec antécédent
de cryptorchidie unilatérale sont inféconds.
Ces données sont à rapprocher de la fréquence élevée des
patients anciens cryptorchides consultant pour infécondité,
qui représentent 2,5–10 % des hommes inféconds
[83,93,110], un taux nettement plus élevé que le taux de
cryptorchidie dans la population générale.
En conclusion, les données actuelles sont suffisamment
robustes pour dire qu’un antécédent de cryptorchidie traitée
dans l’enfance représente un risque pour la fertilité. Cet
antécédent est, d’une part, associé à une incapacité à faire
naturellement un enfant (stérilité) chez un tiers des cas où
l’atteinte est bilatérale et chez un dixième en cas d’unilaté-
ralité. D’autre part, le temps nécessaire pour faire naturelle-
ment un enfant va être supérieur à 12 mois pour 52 % des
anciens cryptorchides bilatéraux et 25 % des unilatéraux.
Conclusion
La cryptorchidie isolée est une maladie complexe impliquant
des altérations, d’une part, de l’ensemble des composantes
cellulaires du testicule, que ce soit les cordons séminifères
avec les cellules de Sertoli et les cellules germinales ou le
compartiment interstitiel avec les cellules de Leydig, d’autre
part, des hormones impliquées dans la reproduction, sans
que l’on sache avec certitude si ces altérations hormonales
sont à l’origine ou une conséquence des atteintes cellulaires.
Un défaut de maturation d’une proportion variable de cel-
lules de Sertoli, démontré sur des critères morphologiques,
est fréquemment décrit dans les testicules cryptorchides.
L’incapacité de la cellule de Sertoli à faire sa maturation
fonctionnelle va la rendre inapte à supporter la survie et le
développement des différentes cellules germinales qui appa-
raissent après la puberté.
En cas de cryptorchidie, il existe dans les cordons sémi-
nifères en période néonatale précoce un moindre nombre de
cellules germinales présentes, une transformation réduite des
gonocytes en spermatogonies Ad, puis ensuite une grande
difficulté des cellules germinales à développer une sperma-
togenèse normale, sans que l’on sache si ces phénomènes
sont intrinsèques aux cellules germinales, secondaires à un
environnement inadéquat (cellules de Sertoli, de Leydig) ou
le résultat de l’association des deux.
À l’âge adulte, un antécédent de cryptorchidie traitée dans
l’enfance est associé à une moindre production quantitative
de spermatozoïdes et à une fertilité plus réduite que dans une
population non cryptorchide. Ces deux conséquences sont
observées aussi bien en cas de cryptorchidie unilatérale que
bilatérale, l’atteinte étant cependant plus sévère aux niveaux
spermatique et fertilité en cas de bilatéralité (fréquence
élevée de l’azoospermie) que d’unilatéralité.
Parmi les facteurs évoqués comme pouvant influencer la
production quantitative de spermatozoïdes, tels que les posi-
tions initiale et finale du testicule, l’âge à l’orchidopexie et,
lors de l’orchidopexie, le nombre total de cellules germinales
ou le nombre de spermatogonies Ad, aucun ne permet de
prédire actuellement avec certitude le retentissement sur la
spermatogenèse et/ou la fertilité future.
Les anomalies testiculaires sont, de plus, associées dans
un nombre non négligeable de cas à des anomalies du déve-
loppement (morphologie, maturation, fonction) des voies
excrétrices qui peuvent être sources d’obstruction de la
voie excrétrice (rete testis) ou de défaut d’acquisition des
capacités fécondantes des spermatozoïdes (canal épididy-
maire). Ces anomalies associées de la voie excrétrice, très
rarement prises en compte dans les études, constituent un
biais potentiel de l’évaluation des effets à l’âge adulte de
l’antécédent de cryptorchidie sur la quantité et la qualité de
la production de spermatozoïdes.
Conflit d’intérêt : aucun.
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